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Summary: 
Obesily is becoming a major health problem in affluent societies and the prevd8ence of 
obesity is still increasung. The consumption of a 1aigl-r-fat diet and a decreased plrysical 
activity are factors that have been considered as the most important ei~vhronmenlaJ 
factors promoting the development of obesity, Dietary fat is the lrnosr energy dense 
macronutrient (38 kJSg vs 17 kJfg for carbohydrate and protein) and therefore llle 
consumption of high-fat d ~ t s  will easily lead lo overconsump~ion. Furu~ennore, i t  has 
been shown that fat intake does not result in tan immediate increase in [at oxidallon 
and therefore the fat will be stored. In chapter 3 we st~owed that ~ l t  ook seven days 
before fat oxidation was raised sufficiently to match fat intake, when diet composition 
was iso-energetically switched fxorn low-fat to high-fat. Subjects were fed at energy 
balance in a respirallon chamber and fat oxidation gradually increased after the 
switch from low-fat to l-iigh-fat. As a result, subjects were in lzegntive carbohydrate 
balance during the first days on the high-fat, diet. This must have resulted in a. 
lowering of the glycogen stores. In chapter 4 we showed that, mast likely, lowering 
of the glycogen stores was responsible for the increased fat ox~datican observed after. 
seven days on the high-fat diet. After glycogen-lowering exercise, fat oxidation could 
be lrrcreased rapidly to match a high-fat intake. These results we in concordance with 
the lwo-compartment model of Flrytt, which slates rhat fat oxidation can be increased 
by 1) maintaining glycogen stores in a lower range, or by 22 expansion of the fat 
mass. In elrapter 5 we showed that obese subjects had the sarne capacity lo rapidly 
increase fat oxidation lo match fat intake orz a high-fa1 diet, after glycogen laweairlg 
exercise. This was ilanexpecled, because it had been suggested Chat obese subjecrs 
have an impaired fat oxidation capacity. Together these results indicate that glycogeia 
stores play a role in determining fat oxidalion and s~iggesl that physical activity, 
which lowers glycogen stores, rniglrt be helpfull in nhc handling of high-lbl diels and 
thus in the prevention of obcslty. 
To achieve morc insight Bn the mechanisn~s behtnd  he effects oi high-IBI, die& on fa1 
oxidation, we used stabEe isotope techniques LO measure the conipu~~erils of i a ~  
ox~dalion. Using respiration chalnbers only whole-body fat oxidation can be 
assessed, using slable isotope infusions this whole-body fat oxidallon can be divided 
into the oxidation of plasma-denwed fatty acids and nonr-plasma (V1,DL-triglyceride~~ 
intramuscular triglycerides') fatty acids. In chapter 7 we ~howcd,  wlelr ~ n h s r o n  ai  
labeled (stable) "'C-palmitate and measuresnenvt of 13G02 produclion, [hat part of the 
increase In whale-body fa1 oxidation after seven days on a h~gh-fa t  diet was achieved 
by an increase in rmon-plasma fatly acld oxidalion. This is interes~ing because the 
cantnbution of nron-plasma fatty acid oxidation to total fa2 oxidation is still under 
debate and not completely understood. The main reason for the ltvtrer is lhal the use 
of 1" fatty acid tracers to estimate Iht oxidation has long time been questioned. Part 
of bhe label (1362) is, accumulated in products of tlzc TCA cycle and does not appear in 
breath, Therefore, the calculat~on of J3C-palmitate oxidation will be undercstirnatcd. 
Recently it has been suggesled ha t  the accumulation of tracer in the TCA cycle can 
be estimated by measuring the recovery of I3GCS2 after infusion of LJC-acetate, which 
can not be stored in the body and inztnnediately enters the TCA cycle. In chapter 6 we 
validated this "'acetate recovery factor" and delemined the in'rler- and imtrasubjeck 
coefficient of variation. We showed that the acetate recovery factor can be used to 
estimate Iass of tracer in the TCA cycle, but has a laage intersubject coefficient of 
variance and thus has to be dctemined in each individual separately. Furthermore, we 
showed that the recovery factor increases with Infusion time and ahus has to be 
delermirred at similar time points as ilhc measurement of 13C: palmitate oxidation. 
Pdiure to correct the oxidation of labeled plasma fatly acid oxidation for loss of label 
in  the 'TCA cycle leads to dramatic und~erest-imatlon. 
Aparl from environmental factors, also genetic factors play a role in the development 
of obes~ty. Some individuals are more susceptible to become obesle than others. 
Recently some genes were discovered, whiclz were associated with obesity. In 1994, 
the ub-gene was discovered. This gene encodes for the adipose tissue hormone, 
Iepti~z, which has an effect on food intake and energy expenditme. A strain of 
exuemely obcse mice (obloEt) has a mutalion in this gene and therefore does not 
produce leplin. Another wain of extremely obese mice (dbl'db) has a mutation in the 
gene encoding far the lsptin receptor and therefore leptin can not exert its effects. 
These results suggest fhal leplin might be an important factor in the regulation of 
body weight and the dlewelaprnent crf obesity. Because it is known that high-fat diets 
arc fattening, we examined the effect of diet composition on leptirr levels. Pn chapler 8 
we showed that leptin levels were correlalted with body fat percentage, as was shown 
before, and that acwtc switching ham a low-fa1 diet to a high-fat diet had no direct 
effect on lept~n levels in lea11 human subjects. Howeve-r, more ~nfomation is required 
to undersiiand the role of Yeplin in human obesity. 
Two ollrer recently nnil previol~isly undeseribcd obesity genes are UCP2 and UCP3. 
l'hese genes encode for uncoupli~ig proteins, which uncouple oxygen consumption 
from ATP production. In Chis way energy can be dissipated as heal, and tllus UCPs 
nzigl~t play an itnparlanl role in the regulalion of energy metabolism. In chaprer 10 we 
showed that UCP3 mRNA expression was positively correlnhed witlz sleeping 
rnclal[>olic ratc and negatively with BMI. This iladicates that a low UCP3 mRWA 
cxprcssian is associated with a low SMR. Previously it had been shown that a low 
SMIi IS arz important determinant of weight gain and tl-rus UCP3 might play a role in 
lhe development of c~hesiky. This is consistent with the negalive correlation between 
UCP3 and BMI, 11.1 chapter 11 we compared UCP2 and UCP3 mRNA expression in 
trained and rlrrtrained subjecls. We found that the UCP3 lnRNA expression, when 
expressed per mitochondria, was decreased in endurance trained subjects compared 
to untrained subjects. Furit~ermore we fi~unrl a negaeive correlation between UCP3 
m13NA expression and meclaanical efficiency. These resullls suggest that endurance 
t.rninil;.tg migh~ down regulate UCP3 expression, i~nplroving energy efficiency. Taken 
together, the results suggcsr that UCPs are important determinants of energy 
metabulism and might play a role in the develop~rrent o l  obesity. More studies are 
necessary to investigate t l~e xacl role of these rCJCPs in human energy metabolism. 
Samenvatting 
D e  prevalentie van obesitas neemt de laatste jaren toe in de westerse samenlc~.ing. 
Obesitas onstaat doordan de energie-inname groter is dan het energiegebruik. Een 
Iage fysieke activiteit en de consu~nptie vrtn voedsel met een haag vetgehatre zi jn 
factoren die een positieve energie balans en daarmee ook het ontsta;zn \;an abesitiis 
bevorderen. Van de drie macronutriënten is vet Iret macronkitrnEnr nuet de hoogsre 
energiedichtheid (38 kJig VS 17 kJJ'g voor koolhydraat e11 eiwit) en daarom zal het 
consumeren van voedsel met een hoog vetgehalte gema&elijk overc~iisulnplie 
leiden. Bovendien 'heeft onderzoek aangelooiid clat de inlirrme n,ran wet de 
vetverbranding niet acuut stimuleert, met als gevolg dat er vet zal wordei, 
opgeslagen. PlarP heeft de effecten van fysieke activikeif en de co1lsuinptie van 
voedsel met een hoog vetgehalte op de velverbranding verklaard door irriddeY van 
een twee-ccamparlPrnerifen madel. Volgens dit model wordt l.iet verbtandiingssubstraat 
bepaald door de omvang van de twee bclangiijkste swlbsrraatvoorradcn in het 
lichaam: de vetvoorraad en de glycageenvoorraad. De vetverbraiiding kan ~rcrliuogd 
worden daar 1)  hel verkleinen van de glyeogeenvoorraad of 23 door l.iet vergroten 
van dl: vetmassa. IR hel algemeen wordt aangenomen dat de consui-iptie wan voedsel 
met een hoog vetgel-ialte zal leiden tol overconswmptie en dus een toeiiarne van dc 
lichaamsvetmassa. Dit zal vervolgens leiden tol een toename van de welverbranding, 
totdat de vetverbranding gelijk is aan de vekjii~name en er dus een nieuwe balans is 
ontstaan. De rol van de glycageenvooirraiad in de vetverbrandii~g Is 110g weinig 
onderzocht. Daaram is de rol van de glycogeeiivaorraad op de velvetbranding 
bestudeerd iri de hoo1dsts;lukkeir 3 tírn 5 van dit proefschrift. Door nriddcl van indirecte 
calorimetrie werd gedurende 7 dagen de vetverbranding en koolhydraa~verbrandi~ng 
gemeten eerlivijl voedscli met een hoog vergehalre werd geci~~rcurneenl. Gcdurcnde 
deze 7 dagen werden de proefpersonen in cnergleli.slaizs gevoed, zodat  dc 
lichaamsvetmassa izicr veranderde. Het bleek dal dc vetverbiafiding gelierdclljk 
toenam en na 7 dagen, gelijk was aan de vetinnamc. DG eerste dagen wercn de: 
proefpersonen dus in een positieve vetbalans en een negatieve koolhydraalbalans, 
~ i a t  geleid moet hebben bot een geleidelijke afname van de glycogeclnvooi-raad. 
Wolgems her twee-coinpartimenten inadel van 1;Ia~t kan deze afname wan de 
glycogeenvoioirraad de toename in vetverbranding verklaren. Daaroin werd 
werveilgenrs onderzocht of' een inspanning-gel'ndwceerde verlaging vat1 de 
glycogeenvoorruad een snellere verhoging van de vetverbrand~fig vei-c~orzaakt. Na 
een inspanningscesn. die de glycogceruvnomand verlaagde, nam dc velverbranding 
binnen 24 u u r  toe, zowel bij mense1-i met als &onder obesitas. Deze resullale~~ 
onderschrijven hel model van Flalt en ondersbepeii de i.01 Van de glycogeenvoorraad 
bij de vetverbranding. Lichamelijke acli~llei l ,  en daarmee verjaging van de 
g]ycogeenvoonaad, ]ijkt dan ook ecn belangrijk onderdecl in dc preventie e* 
behandeling van obesitas. 
In de bowenp;taande onderzoeken is de vetverbranding gemeten met indirecte 
caUorimerrie. Hiermee kan alleen de totale vetverbranding gemeten worden. Met 
behulp van her intraveneus infunderen van vetzuren, waarvan het koolstofatoom 
gemerkt is (13c), kan deze ververbranding verder worden onderverdeeld in de 
verbranding van vrije vetzuren uit het plasma en uit spiertriglyceriden. Het gemerkt 
koolstof zal, na oxidatie, in de uieademingslucht verschijnen als 1 3 ~ 0 2  en is daarmee 
een maat voor de verbranding van plasma vetzuren. Ee1.i na~deel van deze methode Is 
dat een deel van het gemerkte koolstof niet in de uitgeademde koolstofdioxide 
terecht zal komen, omdat dit In de citroenzuurcyclus wordt uitgewisseld met 
ongemerkt (l2C) koolslof. Hierdoor wordt dc plasma vetzuuroxidatie onderschat. 
RecerixePijk i s  voor din probleem een oplossing gevonden: doos het infunderen van 
13C-acctaat kan een schaiting worden gemaakt van de fractie gemerkt koolstof die i11 
de citrc~enzuuscyclus uitgewisseld wordt. Omdat er geen opslagvorin voos acelaat in 
I-ter. lichaam Is, moet 100% va11 hel geïnfundeerde acetaat de citroenzuurcyclus in 
gaan. Het verschil KUsSetI de hoeveelheid 1 3 ~  die geinfundeerd is en de hoeveelheid 
die in 1 3 ~ 0 ~  teruggevonden wordt, is een maar voor het verlies van 1 3 ~  koolstiof in 
de cilroeinzwurcyclius en kan als correctiefactor worden gebruikt bij de bepaling van 
de plasma vetzuuroxidatiie In hoofdstuk 6 bleek dat de cosrectiemethode valide is, 
maar een grote variabiliteit lussen individuen verloanl, waardoor de correctiefactor in 
elk individu opnieuw bepaald inoel worden. Bovendien is de correctiefactor 
tijdsaknnkeliijk en moet dus op meerdere tijdstippen bepaald worden. In hoofdstuk 7 
werd mek behulp van deze corsectiefactos aangetoond dat de toename in 
vetverbraiicling na 7 dagen consumeren van voedsel met een Itoog vetgehalte 
gepaard ging met een toename van de spiervetoxidatie. Dit is een opvallende 
bevinding omdat verwacht werd dat bij consumplie van voedsel met een hoog 
vetgehahe de plasliia vetzuuroxidatie toe z,ou nemen, door een toename van de 
Yîpolyse. 
Naas1 gedragcfacloren, zoals fysieke act~viiteit en de vaedselkeuzc, die kunnen leiden 
lul IleI oiltstaail van obesitas, spelen ook genetisclae factoren een rol. Sommige 
ritdividuen hebben ineer aailileg voor obesitas dan aiiderei~. Recentelijk zijn cr een 
sanltil ge11e12 o~iIdekt die In vershaiid worden gebracht met obesitas. In 1994 werd I~et 
ob-gem oru~dekl, Dit gen codecri voor een l~orinoon dat gesecreteerd wordt door her 
vetweefsel, Icplinc Lcptiire hcefi een effect op de voedselinname ei] het 
eincrgiegcbruik. liil iwce rassen rnuizci~ zijn mutaties gevonden in respectievelijk het 
ob-gen, waardoor ze geen leptine produceren en i11 het gen dat codeert voor de 
leplilze receptor, waardoor leptinc zijn werking niet kan hebben. Beide muizenrasseri 
zij11 extreem obees. Deze resultaten suggereren dal Ileptlne een belangi~ke rol speelt 
bij de rcgiilatie van het licliaen~sgewick-it en daarmee liet ontstaan van obesitas. Oak 
i i i  het vetweefsel van de mens wordt leptine gesecreteerd en de plasma Peptine 
coiaccntrsi~ie ns sterk gecorreleerd met de lichaainsvelmassai. Omdal lepline een effect 
heefh op de ~oedselinnnrne is in hoofdstuk 6 onderzocht of de consumptie van 
vocdsel met een hoog vetgellisilte een effect heeft op de plasina leptine conceri~atie. 
I-lex, bleek CLBI de plasi~ia leptlilie concentratie rijiet beïnvloed werd door de consumptie 
van vet  voedsel, tikaar de relatie lussen licl~aamswetmassa eri plasma leptine 
concentratie werd wel bevestigd. Het lijkt darnain dat leprine in de naenis een ininder 

